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ニトロフランのナフチリジン誘導体 Potassiuln-l-1nethyl-l，4-
dihydro-7一(2-(5-nitro-2-furyl)-vinyl)-4-oxo-l，8-naphthyridine-
3-carboxylate (NFN)のC3Hマウスに対する発癌性
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要 旨 
5-ニトロフラン誘導体 Potassium-l-methyl-1，4-dihydro-7ー(2ー(5-nitro-2-furyI)-vinylJ 
-4-oxo-l，8-naphthyridine-3-carboxylate (NFN)を C3Hマウスに投与して発生する腫、虜
について検索し，同時にマウスの系統によって同じ発癌物質 NFNの発癌性，発癌部位などに
相違がみられるかについて検討を行なった。
生後 6週令の C3HjHeマウス雌 35匹を NFN0.015%添加飼料で 30週まで飼育し， つい
で薬剤無添加飼料に変え実験開始後 41週までに全動物をと殺し剖検した。 この経口投与実験
で 15週以上生存した 28匹について組織学的に腫療の検索を行なった。その結果，前胃に扇平
上皮癌が 16例，乳頭腫が 6例にみられ，肺には腺腫が 7例みられた。さらに，リンパ性白血病が 
5例に，胃の肉腫が l例にみられた。この成績を従来の ICRマウスについての報告と比較す
ると，前胃の腫療は C3Hマウスでは 78.6%，ICRマウスでは 31.8%"， 41.7%で C3Hマウス
の方が発生率が高い。それに対して肺の腫療では C3Hマウス 25.0%で， ICRマウスの 81.8 
%.......50.0%よりも発生率は低かった。このことは，同じ発癌物質 NFNによって C3Hマウス
とICRマウスとの聞に標的臓器に明らかな差があることを示している。
また，以上の経口投与実験に併行して投与経路を変えることによって発癌性に変化がみられ
るかを検討するために， NFNの腹腔内投与および静脈内投与を行なったが，今回の実験方法
では両投与群とも腫蕩の発生をみることはできなかった。 
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略語一覧:	 NFN: Potassi um-l-meth y 1-1，4-dih ydro-7 -(2-(5-ni tro-2-fury 1)-viny lJ-4-
oxo-l，8-naphthyridine-3-carboxylate 
1969年に西垣I〉，堂森2) らによって合成された Fig. 1 
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のような構造をもった物質である。 NFNの抗菌作用主 
5ー ニトロフランのナフチリジン誘導体 Potassium-lー よび毒性については坂田 3) らによって報告されている。 
methy 1-1，4-dihydro-7-(2-(5-nitro-2-furyl)-vinyl)一 最近，ニトロフラン誘導体のなかにラット，マウスに 
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(オリエンタル酵母製 MF) に NFNの純末を 0.015%。 
の割合に添加して作製した固型飼料で飼育した。投与期O 間は 26週および 30週で，その後は薬剤無添加の飼料で
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実験開始後 41週まで飼育を続けて実験を終了した。対M
川
FH H
- M・ 
照動物として雌 22匹のマウスを薬剤無添加の基礎飼料
で36週飼育した。
腹腔内投与群は NFN0.2 mg/mlを含む浮遊液を作製
Fig. 1 Chemical structure 
Potassium-l-methyl-l，4-dihydro-7-[2-(5-nitro- 量 
2-fury 1)-viny lJ-4-oxo-l，8-na ph th yridine-3-
carboxylate (NFN) 
5) 6)らによって報告されている。 NFNのマウスにおける
発癌性については，相磯(嘉)7)，Kanisawa et alへ松
崎，長尾ら 9)によって系統的な研究が行なわれている。
前回，相磯(嘉)7)により ICRマウスに対する発癌性が
証明されたが，今回， この物質の経口投与による C3H
マウスに対する発癌性が，その標的臓器および発生頻度
などの点で， ICRマウスと著しく異なっていることが
明らかになった。
また，経口投与以外の投与経路によって NFNのマウ
スに対する発癌性，発癌部位に変化がみられるかを検討
するために，腹腔内投与および静脈内投与も併せて行な
った。
実験材料および実験方法
生後 6週令の C3H/Heマウスの雌 35匹を基礎飼料 
し，これを l回に 0.1mlづっ 7週間に計 10回， 30匹の
マウスの腹腔内に注射した。また，静脈内投与群は NFN 
10μg/mlを含む飽和溶液を作製し， 10匹の尾静脈から 
l回 0.5mlづっ 10，._， 13回注射した。これらの実験群の
動物には薬剤無添加の基礎飼料を自由に与えて飼育し
た。
動物の体重測定は週 l回行ない，飼育経過中に死亡し
た動物および実験終了時と殺した動物は全例剖検して肉
眼的に精査し，胃，腸管，肺，肝臓，腎臓，牌臓，胸腺
および生殖器の組織標本を作製し，へマトキシリン，エ
オジン染色を施行して顕微鏡的検査を行なった。
実験成績 
1. 飼育中の経過および剖検所見
経口投与実験群の動物は NFN添加飼料をよく摂取
し，体重の変動は対照動物との聞に差はみられなかった 
(Fig. 2)。薬剤摂取量は飼料摂取量から算出して 131mg 
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Fig. 3 Survival curve of NFN feeding mice 
，._160 mgであった。飼育開始後 14週までに 7匹が死亡
したが (Fig.3)，それらの剖検所見では肺の炎症が著明
にみられた。しかし， NFNの急性毒性の症状である腺
胃粘膜あるいは腸管からの出血7)は本実験においてはみ
られなかった。 15週以上生存した 28例の全てに，前胃
粘膜に種々の程度の乳頭様増殖，および腫蕩の形成が肉
眼的にみられた。特に， E-55 (Fig. 5)の例では胃内腔
に突出した小指頭大の腫蕩が 2個あり，妓膜面にまで浸
潤がおよび，周囲と腫蕩性の癒着がみられたο肺では 14
例に粟粒大から米粒大の腺腫様増殖が多発性にみられ
た。また， 5例に前胸部の大部分を占めるような胸腺の
腫大があり，同時に牌臓の肥大， リンパ節の腫大を伴っ
ていた。肝臓，腎臓，生殖器などには肉眼的に腫療の発
生はみられなかった。一方，対照動物では全例とも前
胃，肺，造血臓器などに腫療の発生はみられなかった。
腹腔内投与群では実験開始後次第に飼料の摂取量が減
少し，体重も減少し 22週までに全例が死亡した (Fig. 
4)。剖検所見では腹水が貯溜し，腹腔内臓器は周囲と強
く癒着し，一部イレウスの所見がみられたが，腫療の発
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生はみられなかった。静脈内投与群では尾静脈からの注
射が次第に困難となり 10"，， 13回の投与しかできなかっ
た。この実験群では飼料摂取量，体重増加とも対照動物
との間に差はなく，剖検所見では全例ともすべての臓器
に腫療の発生はみられなかった (Fig.4)。 
2. 組織学的所見
経口投与実験群で 15週以上生存した 28例の前胃には
強い角化を伴った乳頭状の扇平上皮細胞の増殖がみられ
た。その中には粘膜筋板の挙上を伴った乳頭腫が 6例あ
り，また筋層に浸潤を伴う扇平上皮癌，さらには癌腫が
筋層を破壊して摂膜面にまで達し，周囲のリンパ節への
癌転移を伴うものなど明らかに前胃の廟平上皮癌と診断
されるものが 16例あった。たとえば E-50(Fig. 6)の
例では，粘膜下筋層への角化の非常に著しい属平上皮癌
の浸潤が高度にみとめられ，前胃の粘膜の一部は尖塔状
に増殖し過角化がみられた。また E-55(Fig. 7)の例
では胃の筋層はほとんど癌細胞によって置換され，傍胃
リンパ節の辺縁洞への癌転移がみとめられた。腺胃粘膜
上皮細胞からの腫蕩はみられず，一般に正常に保たれて
いるが，前胃の扇平上皮癌の筋層への浸潤の著しい例で
は腺胃粘膜の萎縮がみられた E-29(Fig. 8)。さらに，
前胃の扇平上皮癌と胃肉腫との重複腫蕩が l例 E-55に
みられたが (Fig.5)， 肉腫を形成する細胞は渦巻状に
核が配列し，大小不同，不正形で周囲へ浸潤性，破壊性
増殖を示していた (Fig.9)0 NFNによって C3Hマウ
スの前胃に発生した腫壌の特徴は，そのいづれもが強い
角化を伴う非常に尖鋭な乳頭様増殖を示す上皮が含まれ
ていることで，樹枝状に増殖した乳頭腫はみられなかっ
た凸
肺腺腫の発生は 7例にみられたが，腫療は小さく，・肺
実質内に散在性にみられるに過ぎず，実質細胞の核は濃
く染まり比較的規則正しく配列し，核分裂像はみとめら
れなかった (E-12，Fig. 10)。
リンパ性白血病が 5例にみられたが，これらの例では
胸腺の髄質の大部分および皮質の一部は白血病細胞によ
って占められ， )]旬腺本来の構造はほとんどみられなかっ
た (E-51，Fig. 11)。牌臓では中心静脈周辺の自牌髄を
中心にして広く脚内および被膜に白血病細胞の浸潤がみ
られた。リンパ節でも，特に髄質に白血病細胞の浸潤が
著明で， リンパ洞の構造は不明となっていた (Fig.13)。
肝臓ではグリソン鞘を中心として大小不同の白血病細胞
の浸潤があり (Fig.12)，腎臓でも皮膜から間質にかけ
て広く白血病細胞の浸潤がみられた (Fig.14)。
以上を各動物について前胃， JiIi，造血臓器などの所見
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Tab1e 1. Incidence of tumors in C 3 H mice fed with NFN. 
DurationAnima1 Forestomach Lungs Others(W) 
E-60 10 
E-31 12 
E-10 13 
E-17 13 papillom. hyperp1asia 
E-30 13 
E-20 14 
E-26 14 papi1lom. hyperp1asia 
E-21 24 papillom. hyperp1asia adenom. hyperp1asia 
E-27 24 papillom. hyperp1asia 
E-58 25 papilloma 1eukemia 
E-62 25 squamous cell ca. adenom. hyperplasia 
E-23 31 papilloma 
E-55 31 sq uamous cell ca. stomach sarcoma 
E-57 32 squamous cell ca. adenoma 
E-28 32 papillom. hyperp1asia 
E-15 33 papilloma 
E-56 33 squamous cell ca. adenom. hyperp1asia 
E-24 34 papi1loma 1eukemia 
E-14 35 papillom. hyperp1asia adenom. hyperp1asia 
E-51 35 squamous cell ca. 1eukemia 
E-52 35 sq uamous cell ca. 
E-54 35 papillom. hyperplasia 
E-59 35 papillom. hyperp1asia 1eukemia 
E-16 36 sq uamous cell ca. adenom. hyperp1asia 1eukemia 
E-29 37 squamous cell ca. 
E-61 38 squamous cell ca. adenoma 
E-19 39 squamous cell ca. 
E-11 40 papilloma adenoma 
E-12 40 squamous cell ca. adenoma 
E-18 40 squamous cell ca. 
E-22 40 papilloma adenom. hyperp1asia 
E-50 40 sq uamous cell ca. adenoma 
E-53 40 sq uamous cell ca. adenoma 
E-13 41 squamous cell ca. adenoma 
E-25 41 sq uamous cell ca. adenom. hyperplasia 
papillom. hyperp1asia: papil1omatous hyperp1asia 
adenom. hyperp1asia: adenomatous hyperp1asia ca.: carcmoma 
を総括すると Tab1e 1の通りである。対照動物および がある。たとえば天然に存在するアフラトキシン Bllス
腹腔内投与群，静脈内投与群の動物では，前胃，肺，造 テリグマトチスチンなどの強い発癌性はよく知られてい
血臓器などに全例とも組織学的にも腫蕩の発生はみられ' る10)。ニトロフラン誘導体の中にも発癌性化合物がある
なかった。 ことが最近報告された。 1969年に Morrisら4)が Formic 
acid 2-[4-(5-ni tro-2-fury 1) -2-thiazol y 1)-h ydrazide 
(FNT)によるホ Jレツマン， ラットの雌の乳腺などの発
考 察 癌について報告している。ついで 1970年に Cohenら5)め
フラン環を含む化合物の発癌について最近多くの知見 が FNT および N -( 4-(5-nitro-2--fury 1)-2-thiazoly 1) 
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Table 2. Strain differences in NFN carcinogenesis 
Strain C3H ICR勢 ICR持母 
Tumors in stomach 22/28: 78.6% 7/22: 3l.8% 15/36: 4l.7% 
lungs 7/28: 25.0% 18/22: 8l.8% 18/36: 50.0% 
Leukemia 5/28: 17.8% 6/22: 27.3% 5/36: 13.9% 
帯 制Aiso，Y. 1973. Matsuzaki，O. 1973. 
acetamide (NFNT)の2物質が， スイス・マウスおよ
び RF，BALBjc，C3Hマウスの前胃，肺，造血臓器に
発癌性を示すことを明らかにしている。一方，ニトロフ
ランのナフチリヅン誘導体である NFNについては，す
でに相磯(嘉)7h，蟹沢らへ松崎ら9)によって ICRマ
ウスの前胃，肺，造血臓器に発癌性があることを報告し
ている。
発癌実験において，動物の系統差による発癌率，発癌
部位の差は従来しばしば報告されている。たとえばラッ
トでは杉浦11)らはシャーマン，ウイスターおよびエパン
スの各系に DABを投与し，前 2者の肝癌発生率は同じ
であったが，エパンス系は発癌が遅れ，率もやや低いと
報告している。また， 高山 12)らは N-N'-2，7-fluore-
nylene_biacetamide (F AA)をバッフアロー系， ウイス
ター 近交系， ドンリュウ系に経口投与し発癌をみたが，
腺胃の異形成，腺腫様増殖はウイスター系に最も強く，
バッフアロー系に弱い。また，唾液腺腫療や肝癌の発生
率はバッフプロー系が高率で，ウイスター， ドンリュウ
系に低いことを報告している。マウスについても西塚13) 
は 9，10-dimethyl-1，2-benzanthracene (DMBA) を
投与するとスイス，マウスに比較的高頻度にリンパ性白
血病が発生するのに対して， C57BL，AjJaxマウスで
は比較的発生しにくいことをみている。また， 4NQO
投与によって特にA系マウスに肺腫療の発生が高率にみ
られることを報告している。
本実験で 15週以上生存した動物の成績を相磯7h松崎
ら9)の ICRマウスにおける成績と比較すると， C3Hマ
ウスでは前胃に 28例中 22例， 78.6%の扇平上皮癌およ
び乳頭腫の発生がみられたが， ICRマウスでは相磯の
報告では前胃の腫虜発生率は 31.8%であり，松崎らの報
告では 41.7%であった。これに対して肺の腫湯発生率は 
C3Hマウスでは 28例中 7例， 25.0%であるのに， ICR 
マウスではそれぞれ 81.8%，50.0%の高値を示してい
る。リンパ性白血病の発生率は C3Hマウスでは 28例中 
5例， 17.8%であり， ICRマウスではそれぞれ 27.3%， 
13.9%であった (Table2)。
以上のごとく本実験における C3Hマウスと相磯7h
松崎ら 9)の報告における ICRマウスとの聞には，同じ
発癌物質である NFNによって著しい標的臓器の差が
みとめられた。その原因については，動物の系統差によ
る発癌剤に対する臓器感受性の差であると考えられる
が，その詳細については，今後，なお一層の検索が必要
であると考えられる。
つぎに化学発癌実験において，発癌物質の投与経路を
変えることによって，その発癌性，発癌部位に差がみら
れることは多くの報告によって明らかにされている 14)。
今回，経口投与実験と併行して行なった腹腔内投与法は 
NFN が水に難溶性であるため，腹膜からの吸収が悪
く，腹腔内臓器の癒着を惹起し，栄養障害，イレウスな
どによって動物が早期に死亡するため，発癌実験の方法
としては適していないのではないかと考えられる。ま
た，静脈内投与法も同じ理由から高濃度の飽和溶液を得
ることができなかったことと，尾静脈の確保が困難で発
癌に十分な薬剤の量を与えることができなかったのでは
ないかと考えられる。今後，さらにほかの投与経路につ
いても実験を行なう必要があり，また，溶剤についても
検討を行なう必要があるものと考えられる。
稿を終るにあたり，と指導， L:'校聞を賜わった相
磯和嘉学長，寺尾清教授に深甚な謝意を表するとと
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師，松崎理学士，養護教員養成所加藤博助教授，都
養育院付属研蟹沢成好博士，および生物活性研毒性
病理部の諸氏に深く感謝致します。
本論文は審査学位論文である。 
SUMMARY 
Tumors in the forestomach，the lungs and the 
hematopoietic organs，including duplicated tu・ 
mors，in C3H mice were induced by feeding 
0.015% potassium-l-methyl-l，4-dihydro-7ー(2-(5-
nitro-2-fury 1)-vinyl)-4-oxo-l，8-naphthyridine-3 
-carboxylate (NFN) for up to 30 weeks followed 
by a stock diet for up to 1 weeks. 
Histological examinations on these tumors re・
254 井関英夫 
vealed squamous cell carcinomas (16/28)，sarcoma 
(1/28) and papillomas (6/28) in the forestomach， 
and multiple adenomas (7/28) in the lungs and 
lymphatic leukemias (5/28). 
The results presented in this and previous 
reports indicated that there exist considerable 
differences between ICR and C3H mice concern-
ing the tumorgenicity as well as target organs 
involved. Tumors in the forestomach were more 
frequently induced by NFN in C3H strain than 
in ICR (C3H，78.6%: ICR，31.8%.-.，41.7%)，while 
those in the lungs were less frequently induced 
by NFN in C3H than in ICR (C3H，25.0%: ICR， 
81.8%"，-， 50.0%). 
文献 
1)トlisl可igaki，5.，Yoneda，F.，Ogiwara，5.，Tanaka，Y. 
and Takamura，1.: Synthesis of l-substituted 1， 
4-dihydro-7-(2-(5-nitro-2-furyl)-vinyl)-4-oxo-
Chem. 1.， derivatives.8-naphthyridine，1
Pharm. Bull.， 17，1827-1831，1969. 
1.，Takamura，Y.，Tanaka，5.，Kadoyα，R.，2) Domori
and Naito，T.: Synthesis of l-substituted 1，4-
dihydro-7-(2ー (5-nitro-2-furyl) -vinyl) -4-oxo-
1，8-naphthyridine derivatives. I.， Chem. 
Pharm. Bull.， 17，1832-1838，1969. 
3)坂田晃康: 抗プソイドモナス性を有するニトロフ， 
ラン誘導体の研究，千葉医会誌， 46，189-196，1970. 
4) Morris'，J. E.，Price，J. M.，Lalich， and 5tein， 1.J.
R. J.: The carcinogenic activity of some 5-
nitrofuran derivatives in the rat.，Cancer Res.， 
29，2145-2156，1969. 
5) Cohen，5. M.，Erturk，E. and Bryan，G. T.: Car-
cinogenicity of formic acid 2ー(4-(5-nitro-2-
furyl)-2-thiazolyl)-hydrazide in swiss mice.， 
Cancer Res.，30，906-912，1970. 
6) Cohen，5. M.，Erturk，E. and Bryan，G. T.: Pro・ 
duction of leukemia and stomach neoplasms 
in swiss，RF，BALB/c and C3H female mice 
by feeding N -( 4-(5-nitro-2-fury 1)-2-thiazol y 1)
acetamide.，Cancer Res.，30，2320-2325，1970. 
7)相磯嘉孝: ニトロフラン誘導体 Potassium-l-
methyl-l，4-dih ydro-7-(2-(5-nitro-2-furyl)-vi-
nyl)-4ーoxo-l，8-naphthYl、idine-3-carboxylateの
経口投与による ICRマウスにおける腫虜の発生，
千葉医会誌， 49，43-52，1973. 
8) Iくanisawa，M.，Kαto，H. and Aiso，K.: Carcino-
genici ty of potassi um-l-methy 1-7-(2-(5-nitro-
2-furyl)-vinyl)-4-oxo-l，4-dihydro-l，8-napht-
hyridine-3-carboxylate in ICR mice.，Gann， 
65，1-11，1974. 
9)松崎理，長尾孝一，近藤洋一郎，井出源四郎，蟹

沢成好，加藤博，相磯和嘉: 5ー ニトロフランの

ナフチリジン誘導体の発癌性に関する研究， II-特

に多発性肺腫療の組織学的および電顕的研究， 32回

日癌会記事， 166，1973. 

10) Detroy，R. W.，Lillehoj，E. B. and Ciegler，A: 
Aflatoxin and related compounds. In: Ciegler， 
A.，Kadis，S. and Ajl，S. J.，eds，: Microbial 
Toxins，Academic Press，N ew York and Lon-
don，1971，vol.6，pp. 4-155. 
11) 5ugiura，K.: Experimental liver cancer in rats 
and its inhibition by rice-bran extract，yeast 
and yeast extract.，Cancer Res.，1，3-16，1941. 
12)高山昭三: 実験動物の発癌実験， 宮川正澄， 佐藤
博，螺良義彦監修:実験腫虜学，朝倉書J古，東京， 
1966，pp.57-59. 
13)西塚泰章: 標的臓器からみた化学発癌の諸相，医
学のあゆみ， 87，8ト85，1973. 
14) Morris，H.P.: Com parative carcinogenic effects 
of N-N/_2，7-fluorenylenebiacetamide by intr・ 
aperitoneal and oral routes of administration 
to rats，with paticular reference to gastric 
1962.，977-1012，291.，N. C. J.，carcinoma.
255 NFNの C3Hマウスに対する発癌性 
図 説 明 
Fig. 5 前胃に発生した癌腫ならびに肉腫。 乙の写真には同ーの胃に 2個の腫蕩がみとめられる。 C:癌
腫， S:肉腫。 (H-E，X3.5) 
Fig. 6 前胃に発生した癌腫。写真の大部分を角化の非常に著しい扇平上皮癌が占めており，粘膜下筋層
への浸潤がみとめられる。前胃の粘膜の一部は尖塔状κ増殖し過角化がみられる。 (H-E，X20) 
Fig. 7 前胃に発生した扇平上皮癌。 Fig.5の一部拡大。傍胃リンパ節の辺縁洞への癌転移がみとめられ
る。胃の筋層はほとんど癌細胞によって置換されている。 (H-E，x20) 
Fig. 8 腺冒粘膜下層への癌腫の浸潤。強い角化を伴う癌腫が粘膜下層一面に浸潤している。 (H-E，X50) 
Fig. 9 Fig. 5でみられた肉腫の部分の強肱大。細胞は紡錘状で渦巻状に核が配列し，大小不同，不正形
を示している。細胞分裂は著明にはみとめられない。 (H-E，X50) 
Fig. 10 Jilにみられた腺腫。肉眼的lとは粟粒大の腫蕩で肺実質内に多発性l乙散在してみられた。 
(H-E，X 120) 
Fig. 11 胸腺の白血病細胞の浸潤。胸腺の本来の構造は全く失われ，そ乙 K リンパ性白血病細胞の浸潤が
著しい。 (H-E，X40) 
Fig. 12 肝臓のグ鞘への白血病細胞の浸潤。 (H-E，x200) 
Fig. 13 腸管のリンパ節への白血病細胞の浸潤。傍小腸リンパ節の辺撮洞ならびに髄洞に著しい白血病細
胞の浸潤がみられ，そのために筋層は庄迫会れている。 (H-E，X80) 
Fig. 14 腎臓の皮質の尿細管周囲への著しい白血病細胞の浸潤。 (H-E，X200) 
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